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新 し い 放射性腫瘍診断薬の 開発 を目的と して ， 非天 然
型 の 針 位に 水素を 有 しな い 非天 然型ア ミ ノ
酸に 着目 し ， 非天然型ア ミノ 酸の 構造 に よ る腫瘍顆郡性
の影響 に つ い て その 相関性 を調 べ t 現在最も 広
く用い ら れ て い る 鵬 診断薬 で ある
訂Ga－ Citr ate に 代わ る新 し い 放射性 鵬 診断薬 の可能性 に
つ い て検
討 し た ． 非天然型ア ミ ノ 酸 と して1 0種の 脂環式ア
ミ ノ酸類 お よ び a ， a min ois obutyric a cidくA I Blと そ
の AI B類似体 7種 の 計18種類 を Buche r er法 を改良
し た独自 の方法で
1
tI岬 標識合成 を行い ， こ れ ら
を エ
ー ル リ ッ ヒ担が ん マ ウ ス に 投与 し ， 経時的 に 腫瘍お よび
一 般臓 器 を 摘出 し ， 体 内分布測定 を行 っ
た ． また 全身 マ ク ロ オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ に よ る 定量化 も試
み ， 上 記 の1縄 の 非 天然型ア ミ ノ 酸 の腰 瘍
抑 性お よ び腫瘍特異性 に つ い て 比 較 した
－ ま た ， テ レ ビ ン 油で 誘発 した 炎症巣 を右足大腿部
に 持つ マ
ウ ス を用 い て 炎症巣 へ の 集積性 の検索お よび ， 生体内
で の 代謝 お よ び排泄経路 を検討 する 目的で代謝実
験も行 っ た ． そ の結果 ， 非天然型ア ミ ノ 酸類 の
1
t 一 棟識合成 に つ い て は ， ア ミ ノ 酸 の 合成法 で あ
る
Bucher e r法 の 改良 に よ り ， 3 ■ 7 MBq く10 0p Ci， と
い う 小 量 の 放 射能 の
14C － シ ア ン 化 カ リ ウ ム
ぐで－K C叩 か ら 2行程で高 い 放射化学的収率く55．6％
句 94．1％－お よ び高い 放射化学的純度くン99％1で
目的の高比放射能く222 M Bqく6．Om Ci卜 1．93 G Bqく
52－1m Ci，lm m ol，の
1 4
C 一 棟識 非天然型 ア ミ ノ酸 を合
成す る こ と が で き た ■ 非天然型ア ミ ノ酸類 の 舶 親和性
お よ び 鵬 特異性 に つ い て は ， 脂環 式ア ミ ノ 酸
類 は環 が小 さい ほ ど腫瘍集横率が高 く t 経 時的 に 著 し
い 増 加傾向 を示 し た ． ま た ア ミ ノ 酸 の 官能基
く－ N H2， － C O O印 か ら離れ た 位置く3 ， 4位
の位掛 に 比較的小 さ い 側鎖くメ チ ル 基 勒 を有す
る脂環式
ア ミノ 酸は 一 般臓器 へ の 集積率が低 く な る が ， 腫瘍集積率
は保持 さ れ る た め 腫瘍特異性 く舶 ノ臓器 出
が増 し た ． 一 方 ， ア ミ ノ 酸の 官能基 に 近接 した 位置く
2位 の 位 軌 に メ チ ル 基 を有す る 脂環式ア ミ ノ 酸や
位置に 関係 な く フ ユ ニ ル 基の よう な大 き な置換基 を有す
る 脂環式 ア ミ ノ 酸 は腫瘍軍都性が著 し く減少 し
た ． ま た a － a min ois obutyric a cidくA I B順 似体は側鎖
が大き く な る に つ れ て ， す な わ ち炭素骨格数 が
増す ほ ど 鵬 親和性 は減少 した 一 腰瘍 特異性は炭素骨格敷く
カ ル ポ キ シ ル 基 の炭素 は含 ま な い H 購 お よ
び 5 の AI B類似体 が優 れ て い た ． 代謝
． 排 附 こつ い て は す べ て の 非天然型ア ミノ 酸は 末代
謝 の ま ま 尿
中よ り 脚 さ れ ノ排泄率闇 腫瘍特異性 の 高
い 非天然型 ア ミ ノ 酸 ほ ど速 く体外 へ 柵 さ れ た ． 以 上 の結果
か ら 総合的 に 判断 す る と月旨環式 ア ミ ノ 酸 で は 3 位 に メ
チ ル 基 を有 す る 5 員環 の ア ミ ノ 酸 で あ る
1－a min o－3－ m ethyl－CyClope nta n e
－1－ C a rboxylic a cidく3－M eA C P C， と A I B類似体
で は A I B よ り炭素骨
格が 1つ 多い a － a min o－2－ m ethylbuta n oic a cidくA M
B，が 腫瘍集積率 が投与後30分で そ れ ぞ れ 16－32士
2．45
，
13．28 士1．11％ do selg と
67Ga －Citr ate の 2 ．04 士0－08％ do selgく投与後18時間で の 俄
に 比 べ 高
値 を 示 し た ． さ ら に ，
67
Ga－ Citr ate は 鵬 特異性く鵬 ノ血液 ， 肝臓 ， 脾 胤 胃， 小腸比 げ
低い 欠点 を有
す る の に 対し ， 3－M eA CP C と A MB の い ずれ も腫瘍特異性 が高く ，
ま た炎症巣 へ の集積 も見 ら れ な い
た め ポ ジ ト ロ ン核種 ハ ン削 で標識 す る こ と に よ り ポ ジ ト
ロ ン 断層くpo sitr o n e mis sion to m ogr aphy ，
p E Tナ 用 の優れ た放射性腫瘍診断薬 に な る こ とが 期待
さ れ た ．
Key w o rds 1－ amin o
，3－ m ethyl－CyClopentan e
－1－C a rbo xylic a cid， ぽ
－ a min o－2－
m ethyl－buta n oic acid，tu m Or
－S e eking age nt，tissue distributio n，



























































非天然型ア ミ ノ 酸の構造 と腫瘍親和性
放射性腫瘍診断薬 の 開発 は放射性医薬品の 開発分野
の中で も 重要な課題 と な っ て い る ． 現在 ， 核 医学腫瘍
診断薬と して広 く利 用 さ れ て い るの は1969年以来使わ
れて い る
67Ga． citr atellで あ る ． しか し
67Ga －Citr ate は
肝臓 ， 脾臓 ， 腸 管， 骨等の 正 常臓器や炎症部位
21に も 多
く集積す る た め腰瘍特異性 が優 れ て い る と は 言えず ，
膿瘍診断薬と して は 限界が あ る ． し た が っ て 8唱 a ．cト
tr ate に 代わ る放射性腰癌診断薬の開発が 望 まれ て お
り現在ま で に 数多く の 研究が な され て い る ． し か し未
だ に
67
Ga ．citr ate に 代わ り う る腫瘍特異性 に 優 れ た放






1甲 の よ う な ポ ジ トロ ン 核種 は生体内構成元素く
1町 は
H また はO Hの 代替 元 素1と化学的性質 が同 じ放射性
同位元素で あ る た め 生体内お よ び天 然に 存在 す る す べ
ての 物質 を標識 で き る 可能性 を有 し ， ま た ポ ジ ト ロ ン
断層くpo sitr o n e mis sio nto m ogr aphy， P E Tl を用 い
る こ と に よ り 定量的評価 が得 ら れ る ． し た が っ て悪性
腫瘍と 正 常組織 と の 物質代謝 ， 酵素反応 ， 増殖能 ， 膜
輸送能な どの 生 化学的， 生理 学的相違 に 基 づ き適当な
物質や化合物 を ポ ジ ト ロ ン 核 種 で標識 す る こ と に よ
り ， 悪性腫瘍 の診断く鑑別診断も含 む1， な ら び に 代謝
パ ラメ ー タ ー な どの 定量化に 基 づ く 治療指針に 利用 し
よう と い う研究が盛 ん に 行わ れ て い る ． 例 え ばく1 糖類




く引ポ リ ア ミ ン15 ト 1 刀な どが報 告さ れ
て い る ． こ れ ら は 悪 性腫瘍 が正 常組織 に 比 べ 用 は糖代
謝， 解糖系の 一 酵 素 で あ る へ キ ソ キ ナ ー ゼ 活性 が 完
進， 似 はア ミ ノ 酸代謝 ， タ ン パ ク合成能 ， 膜 輸送能 が
冗進 ， ほ1， 刷 は 増殖能の 増加 に 伴 い 核酸代謝が克進 ，
く51は細胞増殖 に 伴い ポ リ ア ミ ン の 生合成 が冗進 し て い
る こと な ど を利 用 した も の で あ る ． 著者 は こ れ ら の 中
で ア ミ ノ 酸類が そ の 種類お よ び D型 ， L 型の 違 い に よ
り腫 瘍親和性に 大き な 差が あ る こ と18，， ま た 1－a min o－
CyClope ntane－1－ C a rbo xylic a cid くA C POl切 や a －
a min ois obutyric acidくAI B1
20Iの よ う な 非天 然型 ア ミ
ノ酸が 天 然ア ミ ノ 酸に 比 べ て腫瘍 へ の 集積が 著 しく増
加す る こ と や 正 常組織 へ の 集積 も そ れ ぞ れ 特徴的な 差
が み られ る こ と か ら ， ア ミ ノ 酸類， 特に 庇 位に 水素 を
有し な い 非天 然型 ア ミ ノ 酸に 着目し た ． そ こ で 種 々 の
非天然型ア ミ ノ 酸 を合成 し ， そ れ ら の 化学構造 の 相違
に よ る腰瘍親和性の 影響に つ い て そ の 相関性 を調 べ る
101
こ と に よ り ， 腫 瘍親和性く腫瘍 へ の 集積性Iな ら び に 腫
瘍特異性 く正常組織に 対す る腫瘍集積 の相対比いこ優
れ た腫瘍診断薬の 開発 に つ な が ると 考 え， 18種 の 非天
然型ア ミ ノ 酸 をlで 一 棟識合成 す ると と も に ， 体 内分
布実験 ， 全身オ ー トラ ジ オ グラ フ イ ， 代謝実験 に よ り
新 しい 腫瘍診断薬の 開発 の可能性 に つ い て検討 した ．
材料 お よ び 方法
工 ．
1 4
C 一 標 識非天 然型 ア ミ ノ 酸の 合成 お よ ぴ そ の
分 布
1 ． 1で 一 棟識非天 然型ア ミ ノ 酸の 種類
合成 した 1てニ ー 標識 非天然型ア ミ ノ 酸は以下 の18種
類である ．
脂環式ア ミ ノ 酸
1－a min o cyclobuta n e－1－ C a rbo xylic a cidくA C B Cl くal
l．a min o cyclope nta n e－1－ C a rbo xylic a cidくA C P C
l．a min o cyclohe x a n e－1． c a rbo xylic a cidくA C H Cl くCI
トa min o cyclohepta n e－1－ C a rbo xylic a cidくA C H P Cナ
くdl
l－a min o cyclo o cta n e．l． c arbo xylic a cidくA CO CH eJ
l－a min0－3－ m ethyl－CyClope nta n e．1－ Ca rboxylic a cid
く3－ M eA C P Cト的
1－a min o－2－ m ethyl－CyClohe x a n e．トc a rbo xylic a cid
く2． M eA C H Cl くgl
lTa min o－3－ m ethyl－CyClohe x a n e－1． c a rbo xylic a cid
く3． M eA CHCHhI
l． amino－4－ m ethyトcyclohexane－1－ C a rbo xylic a cid
く4－ M eA C H CHi1
1－ a min oヰ phenyトcyclohex a ne．1－ C arbo xylic a cid
く4－ph ACHClくjI
A IB類似体
a － a min ois obutyric a cidくA IBHkl
a
－ a min o－2－ m ethyl．buta n oic a cidくA M B
a
－ a min o－2－ m ethyl－pe nta n Oic a cidくA M Pl くmI
Lr － a min o－2－ m ethyトhe x a n oic acidくA M甘Hnン
a
－ amin o－2－ethyトbuta n oic a cidくA E BlくoI
a
－ a min o－2， ethyトpe nta n oic a cidくA E PHpン
a － a min o－2－Pr Op yl．pe nta n oic a cidくA P PJ くql
q － a min o－2－phe nyl－prOpionic acidくAph PH rナ
な お18種 の 非天 然型 ア ミ ノ 酸の構造式を図 1 に 示 す ．
2 ． 1で 一 棟識非天 然型 ア ミ ノ 酸の 合成法
A bbr e viations ニAC B C， 1－ a min o cyclobuta n e－1－C arboxylic acidニ ACHC， 1－ a min o cyclohe x－
a n e－1－C a rbo xylic a cid 三 A C H P C， 1－ a min o cyclohepta n e－1－C a rbo xylic a cid i A C O C，
1． amin o cycloocta ne－1－ C arboxylic a cid三 ACPC， 1－ a minocyclope nta n e－1－C a rbo xylic a cid三
A E B， 2－ a min o－2－ ethyl－buta n oic a cidi A E P， 2－ a min o－2－ ethyトpe nta n oic a cidニ A IB， a －
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上記 の 非天然型 ア ミ ノ 酸 の 1C 一 棟 識 合成 は
Btiche r er接 を改良 した 独自の方法 に よ り 2行程 で合
成 した く図 1に 合成 ル ー ト を 示 すン． ま ず ， 耐 圧 パ イ
レ ッ ク ス ガラ ス チ ュ ー ブ く7m m4 XlOOm ml に 対応す
る ケ ト ン 類 く0．1ノ ー 0．2m m oIJ， くN H．1fIO8く0．25m m ol
お よ び溶媒 と して エ タ ノ ー ル こ 水 く1 こ い 500ul を加
え る ． そ こ へ シ ア ン 化カ リ ウム くK C NHO．0 15m m ol
く比放射能が計算上 221．6 M Bqく5．99mCiJノm m ol に な
る よ う に K C N を加 え たI， 1
4
C － K CN く2 ．1 7G Bq
く58．63m Cillm m oり3．7M Bqく100uCil を加 え ， た だ ち









と に よ り対応す る 1で － ヒ ダ ン トイ ン体 を合成す る ．
そ れ ら を単離す る こ と な し に た だ ち に 冷却 し ジ ェ ッ ト
エ バ ボ レ ー タ 一 に よ り 窒 素気流下 で溶媒 を留去 し ，
2 N－NaO Hく500ul を加 え る ． 反応 ガ ラ ス チ ュ ー ブ 容
器 を再度融封 し ， さ ら に ス テ ン レ ス 耐圧容器に 入 れ密
封条件下 で210－ 230
0
C で 3時間加熱す る こ と に よ り加
水分解 を行 い 目的 の
1t 一 標 識 非天然型 ア ミ ノ 酸
くa 旬 rl を得 た ． 精製 は冷却後 ， 濃塩酸 に よ り反応溶液
を酸性 くpHい に 調製 し ， 陽 イ オ ン 交 換樹脂 カ ラ ム




c ． KCN R L
















c， 1 0 hr
R Rl R R
l
a A C B C O f 3－ Me A C P C
へ
0
b A C P C O g 2－ HeA C H C くコ
e A C H C O h 3一 触 ACH C D
d A CHPC O 1． 相 eA C 耶 くつ
e A C O C O j 4 － P 仙 C H C ph －くつ
A l icycl ic a min o a ci dsくa － jJ
R Rl R R
l


















































Amalo gu es of a
－ amin oisobu tyric a ci dくA Z BH k － rl
Fig．1． Synthe sis m ethod a nd stru Ctu r e Of
lC － u n n atu r al a min o a cidsくa 句 rl． Step
lこ M ixtures of r adio a ctiv e pota s siu m E14Cコ cya nide く14C－K C NJ， keto n e s a nd
a m m o niu m c a rbo n ate くくN H．ナ2C OJ， W e r e r e a Cted at 7 0－8 0OC fo r lOho urs to
giv e
lてニ1abeled hyda ntoin s． Step 2こ T he hyda ntoin s w er ehydr olyz ed with
2 N－S Odiu m hydr o xideく2 N－ NaO Hl at 210句 230
0
C fo r3ho u rsto giv e
14
C labeled
u n n atu r al a min o a cids くa へ rJ．
a min ois obutyric a cidニ A M B， 2－ a min o－2－ m ethyl．butanoic a cidニ A M H， 2
－ a mino－2－ m ethyl．
hex an oic a cidi A M P， 2－ a min o－2r m ethyl
p
pe nta n oic a cidニ Aph P， 2－ a min o
－2． phenyl－pr Opionic
a cidi APP， 2－ a min o．2－ pr Op yl． pe nta n oic a cidi HP L C， highperfo r m a n celiquid chr o m atogr a
－
非天然型ア ミ ノ酸 の構造 と腫瘍親和性
そ れ か ら 100mlの 蒸留水で樹脂 を洗浄後 ， 2％ア ン
モ ニ ア水 に て 1てニー 標識非天 然型 ア ミ ノ 酸 を溶出し ，
エ バ ボ レ ー タ 一 に て ア ン モ ニ ア を留 去後 ， 生理食塩水
を加 え必要 に 応 じ て pH 調節 を行 い ， 最後 に 0． 22
声 m ミ リ ポ ア フ ィ ル タ に 通 して 精製 を行 っ た ．
3 ．
1で一 棟識非天 然型ア ミ ノ 酸の 分析
合成 した 1で一 棟識非天然型ア ミ ノ 酸くa へ 刃 は別途
に合成 した非標識 の非天然型 ア ミ ノ 酸 く元 素分析 く柳
本社製 ， C H N，Co rde rM T－3， 未 到 に よ り確瓢 を標
準ア ミ ノ 酸試料 と し て ． 薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ くthin
layer chro m atogr aphy ， T L CIと 高速液体ク ロ マ トグ
ラ フ ィ くhighperfo r m a n c eliquidchr o matogr aphy，
HP L Clお よ び ニ ン ヒ ド リ ン呈色反 応 に よ り 同定し た ．
T L C はシ リ カ ゲ ル プ レ ー ト くM e r ck， K ie s elge1
60 F284， ア ル ミ ニ ウム シ ー ト ， Dar m－ Stadt， F R GI で ，
展開溶媒 と し て n－ ブ タ ノ ー ル ニ 酢酸 こ 水 ニ 25二 6 二
25 を用い た ． H P L C分 析は Na＋ 型陽イ オ ン 交換樹脂
嶋 津 製 L C カ ラム 王S C－071S1504， 4 ．Om m申 X1 50
m 町 衆京1， 移動相と して 0．2 M クエ ン 酸ナ トリ ウ ム
を用 い 流速 0．5mlノmin ， カ ラ ム 温度550C で行 っ た ． 放
射化学的純度は T LC お よ び H P L Cに よ り求め た ． 比
放射能くM Bqくm Cilノm m ol は H P L Cを用 い て 0 ． フ
タ ル ア ル デ ヒ ド くO P現 に よ る ア ミ ノ 酸 の 蛍 光発色
法2り に よ り 求め た ．
H ． 動物実験
1 ． 経時的体内分布の 測定
d dy 系雄 マ ウ ス く25へ 30gI の 大腿部皮下 に エ ー ル
リ ッ ヒ 腹水が ん を移植 し， 直径約 1c m の 結節 と な る
8 日 ない し 9日 目に 実験 に 用 い た ． 投与 方法 は エ ー テ
ル 麻酔下 マ ウス に それ ぞ れ上 記 の18種 の 14C 一 標識非
天然型ア ミ ノ 酸を 1 匹 当り 18．5 k Bqく0．5uCil づ つ 尾
静脈よ り 注射 し た ． 投与後10分 げへj を除くI． 30分
，
60分 ， 120分に 各群 4 へ 8 匹ずつ 頚動 脈 よ り脱血 し た
後屠殺 し ， 腰 瘍お よ び 血 液 ， 筋肉， 肝 軌 脾軌 肺 ，
胃 ， 小腸 ， 膵臓
，
心 臓 l 脳 を摘出し た ． 摘出臓器は た
だち に 重量 を測定 し， 一 晩低温暗所 で放置後， 組織燃
焼装置 A S C．113くA loka ， 東 新 に て燃焼し
，
14C O2 を
摘集し ， そ の 放射能強度 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ
ン タ L S C－703tA lokaJに て測定し た ． こ れ ら の 測定値
か ら投与量を100％と し た 場合 に お け る 臓器組織 1g
当りの 集積率 く％dos e付 お よ び 腫瘍ノ臓器 比 を求 め
た 一 億は平均値 士 標準偏差で 示 した ． なお ， 臓器集積
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率 は マ ウ ス の 体重差 に よ る 相違を補正 す る た め マ ウ ス
の 体重 を 25g に 基準化 し た値 で 示 した ．
2 ■ 全身 マ ク ロ オ ー トラ ジオ グ ラ ム の 作成
エ ー ル リ ッ ヒ 腹水が ん を背部 に 移植 し た ddy 系 マ
ウ ス く25句 30gI に
1
仁 一 標 識 非 天 然 型 ア ミ ノ 酸
111 k Bqく3uCil を静注し ， 投与後60分で頸椎脱 臼 に て
屠殺し た ． 全身を 5 ％ か レポ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス で
包埋 し て ド ライ アイ ス ー ヘ キ サ ン ト 70ヘ ー 80
0
Cl で
凍結 し試料 ブ ロ ッ ク を作成 した ． ク ライ オ ミ ク ロ ト ー
ム P MV 2258くL K B社製 ， Up ps alaIで厚さ 20JL m の
試料切 片 を作成後 ， X線 フ イ ル ム に 横準線源と と も に
密着さ せ ， 4週間露出後現像 した ． え られ た オ ー トラ
ジ オ グラ ム の う ち A IBくkIと A M Bく1 に つ い て は ．
Vide o Digitaizer Syste m くN E C社製 マ イ ク ロ コ ン
ピ ュ ー タ P C－9801， TI22 A，C C D カメ ラ ． A D 変換
ボ ー ドを組 み 合わせ た シ ス テ ム
， 束京いこて フ イ ル ム
異化度 を ディ ジ タ ル 化 し ， 梯準線源か ら得 ら れ た標準
曲線22，よ り放射能漉度くk Bq佃 を求め ， これ を投与量
くk BqI で 割 る こ と に よ り集横率く％do s elgJ に 換 算 し
た ． 標準線源
23Iと し て ． 20％WノV ゼ ラ チ ン 溶液 に 各種
洩魔 の 1てニ ー 標 識 非 天 然 型 ア ミ ノ 酸 を 混 ぜ 凍結
卜 70一 － －800Cl 後， 厚 さ 20ノ上 m の 切 片を作成 し た も
の を用い た ．
3 ． 炎症 巣 へ の 集積度 の 検討
ddy 系雄 マ ウ ス く25へ 30gナの 大腿部皮下 に テ レ ビ ン
油 0－1ml を注入 後 ， 5 日経過 した 時点の 炎症巣 を実験
に 用 い た － 3． M eA C P C的 と A M Bくり の 2種 の 非天 然
型 ア ミ ノ 酸 に つ い て検討 した ． 上記の 2種の lて－ 標
識非 天 然 型 ア ミ ノ 酸 を それ ぞ れ 1 匹 当 り 1 8． 5 k Bq
く0，5ノノ Cil ずつ 尾静脈よ り 投与し た ， 投与後30 分， 60分
に 各群4 匹 ず つ 頸動脈よ り脱血 後屠殺 し ， 炎症巣お よ
び 血 液 ． 筋肉 ， 肝臓
，
肺 ， 胃 ， 小腸 を摘出 し， た だ ち
に 重 量 を測定 した ． 各臓 器組織 は 一 晩低温暗所 で 乾燥
後
． 組織燃焼装置 に て 燃焼 し
，
lC O2 を捕集 し ， 液体 シ
ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ に て それ ら の 放射能強度 を測
定 し た ．
4 ． 代謝 ． 排泄の 測定
エ ー ル リ ッ ヒ 担が ん ddy 系雄 マ ウ ス に
1
てニー 標識非
天 然型 ア ミ ノ 酸 を 1 匹 当 り 37k Bqく1．OFLCり ず つ 尾 静
脈よ り投与 し ， 代謝実験装置 K N．650く夏目社製 ， 東
斜 に て 飼育 した ． 投与後1 ， 2 ， 4 ， 8 ， 24時 間の
尿， 糞 ， 呼気 を 採集し た ． 尿 は摂取 した 各時間の 全量
phy ニ 2． M eA C H C， 1－ a mino －2－ m ethyl－ CyClohe x a n e－1－ C a rboxylic acid i 3－ M eA C H C，
l－ a min o－3－ m ethyl－ CyClohe x a n e－1－ C arboxylic a cid芸 4－ M eAC H C， 1－ a min o－4， m ethyl－ CyClohe x－
a n e．1－ C a rboxylic a cidニ 3－ M eA C P C， 1， amin o－3－ m ethyl－ CyClope nta n e－l． c arbo xylic acidニ
10ヰ
くmり を測定後， 1．Oml を取り そ の 放射能強度 を液体
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ に て 測定 し た ． 糞 は摂取後
た だ ち に 湿重量くgl を測定 し ， そ の 一 部 く0．3 へ 0 ．4gl
をロ 紙 カ ッ プ に 取 り 一 晩低温時所 に 放置後 ， 組織 燃焼
装置 に て燃焼 し，
14C O2 を捕集 し， そ の 放 射能強度 を
測定 した ． 呼気 中の 1で02 の捕 集は 2段の 4 N－ NaO H
く200mり に 通過さ せ る こ と に よ り行い ， 各時 間 ご と に
25叫 1ずつ 採集 し ， 8倍 に希 釈 し て 0．5 N とし た後 ，
放射能強度 を液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ に て 測定
し体外 へ の排泄速度 を求 め た ． 尿 に つ い て は 薄層ク ロ
マ トグラ フ ィ くTLCHM e r ck， シ リ カ ゲ ル 60 F 254 ア
ル ミ シ ー り を用 い ， n ブ タ ノ ー ル こ 酢酸 こ 水 く2 5二





C 一 棟識非 天然 型 ア ミ ノ 酸 の 合 成お よ び分 析
分析 した lで 一 棟識非天然型 ア ミ ノ酸くa 句 rlの 放射
化学的収率 ， 放射化学的純度 お よ び 比放射能 を表 1 に
示 す． 放射化学的収率 は出発原料の ケ ト ン か ら通算 し
て そ れ ぞれ55．6％ へ 月4．1％ と比較的高収率で合成 で き
た ． 放射化学的純度 は薄層ク ロ マ ト グ ラ フ ィ お よ び 高
速液体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ に よ り求 め た と こ ろ1 8種 の
lヰC 一 棟 識非天 然型ア ミ ノ 酸す べ て99％ 以 上 と高純度
であ っ た ． また 比放射能 くM Bqくm Cillm m o1 は 高速
液体ク ロ マ ト グラ フ ィ を用 い て別途 に 合成 した 非標識
非天然型 ア ミ ノ 酸 を 標準試料 と して ， ア ミ ノ 酸濃度
く1 0 1 甘旬 10
－ 4
叩 とク ロ マ ト グ ラ ム ピ
ー ク 面積 と の 検
量線 を も と に 求 めた くA C P C の検量線の 1例 を図 2 に
示 す1． そ の結果 ， い ずれ も計算値 で あ る 2 21．6 M Bq
く5．99m Ciノm m oり に 近 い 値 を示 した ． ま た こ の合成法
に よ り ， 担体 を加 えな い で
14
C－ K C Nく2．17 G Bqく58－63
皿 Cilノm m ol の み で 同 じ よ う に 合成 し た 結果 ， 1 －93
G Bq く5 2． 1m Cillm m ol と い う 商 い 比 放 射 能 の
14C．A C P Cくblが 放射化学的収率64．9％で 合成 で き た 一
口 ． 動物実験
1 ． 経時的体内分布
い 1で － 標識脂環式 ア ミ ノ 酸構
10種 の 1C 一 標識脂環式 ア ミ ノ 酸 くa 句 jl の エ ー ル
リ ッ ヒ 担が ん マ ウス に お ける 経時的体内分布 く経時的
腫瘍集積率お よ び腫瘍ノ臓器比1 を表 2 ， 3 に 示 す ． ま
ず ， 4 鼻環 か ら 8貞環くa 旬 elの環 の 大 き さ の 異な る脂
Table l． Radioche micalyield， r adio che mic alpu rity a nd spe ci丘c a ctivity of
14C． un n atu r al






A C P C
A C H C
A C HPC
A C O C
3－M eA CPC
2－ M eA C H C
3．M eA C H C
4．M eA C H C

















































































4－ ph A C H C， 1
－a min oヰ phe nyl－ CyClohex a n e－1－ C arboxylic a cid三 P E T， pO Sitr o n e
missio n
tom ogr aphyニ R OI， regio n of interestニ T L C， thin layer chr o m atogr ap
hy i V D S， Video
digitiz er syste m
非天然型 ア ミ ノ 酸の 構造 と腫瘍親和性
環式ア ミ ノ 酸を比較 し ， 環 の 大き さ と腫瘍親和性の関
係 を調べ た ． 腫瘍集積率く％do seノgI は投与後早期く10
釧 で は 8 貞環 で あ る A C O Cくelが い く ぶ ん 低い 以外
はあ ま り差 は見 られ な か っ た ． 投与後30分以後は 4 貞
環 で あ る A C B CくaIか ら 8貞環 である A C O Cくeンの い
ずれ も経時的に 腫瘍 へ の集積率は増加傾向 を示 した ．
特に A C B Cくalや 5 貞囁である A C P CくbIは 著 しい 増
加傾向を示 し ， ACBCくal が 投与後30分 で 1 7．76％
dos elg ， 12 0分で 28．59％dos elg， A C P CくbIが 投与後
30分 で 1 5■43％do s elg， 120分 で 26．23％do s elg と 高
い 腫瘍集横率 を示 し た ． 腫瘍ノ臓器比 は AC B Cくal が
投与後早期く10別 の 肺 ， 胃 ， 小腸 と 投与後後期く60
分， 1 20分1の 肝臓以外 は い ずれ も 最も 高値 を示 し， 次




































co n c e ntr at io nく1 0
－ 5
MI
Fig．2． Co r r elatio n betw e e nthe c o n c e ntr atio n
Of A C P Ca nd the flu o r es c e n c einte n sity of
A C P Cm e a s u r ed by flu o rophoto m ete r．
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か ら環が 小 さ い ほ ど腰 瘍ノ臓器比く肝臓 を除 くIが高く
な る傾向 を示 し た ． 次に ， 脂環式 ア ミノ 酸 の 側鎖の 影
響 に つ い て 検討 した ． 6 貞環 である A C H Cくcl と それ
ぞ れ 2 位 ， 3 位 ， 4 位 の 位 置 に メ チ ル 基 を 持 つ
2－ M eA C HCくgJ， 3．M eA C H Cく叫， 4－M eA C H Cくり お
よ び 4 位の 位置 に フ ユ ニ ル 基 を持 つ 4－ph A C HCくjIを
用 い て 比 較 し た ． 腫瘍集積率 は 3． MeA C H Cくbナ と
4．M eA C H Cくiいこ つ い て はほ ぼ A C H Cくclと同 じか 若
干低い 程度で同 じよ う に 高い 腫瘍親和性 を保持 し てい
た ． 一 方 t 2－M eA C H CくgIと 4－ph ACHCくjlの腫瘍集
積率は ACHCくCl に比 べ 極端 に 低く， ま た経時的 に減
少傾向 を 示 し た ． 腫 瘍ノ腰 帯比 を 比較 す る と ，
3．M eA C H C削 と 4－ M eA C H Cくil は血液 ， 筋 肉， 肝
臓， 肺 ， 胃， ノJl腸 ， 心臓 な どの 一 般臓器 へ の 集積率が
A C H Cくcl に 比 べ 一 様 に 低 い ため ほ と ん どの 臓著削こお
い て腰瘍J臓器比 は A C H Cくcン よ り 高い 値 を示 した ．
同様に 5 員環である A C P CくbIと 3位 の 位置に メ チ ル
基を持 つ 3．M eA C P C椚 を比 較 した結果 ， 腫 瘍集構率
は 3－M eA C P C的 は投与後30分 ， 60分， 120分で そ れ
ぞ れ 16■32士2．45， 21．4 8 士5．52， 21．54士1．86％doseノ
g と 高い 値 を 示 し ， AC P CくbIと 同様に 高い 腫瘍集積
性を保持 して い た ． 腫瘍l 臓器比 は 3－ M eA C P C用 は
一 般臓器 へ の 集積率が低 い た め ほ と ん ど の腫瘍ノ臓器
比が A C P Cくbl よ り高い 値 を示 し た ．
2 ．
川
C 一 棟識 A工B類似体
14C－A I Bくkンお よ び 7種 の 14C－ AIB類似体く1へ rl の
エ ー ル リ ッ ヒ担 が ん マ ウ ス に お け る 経時的体内分布
く経時的腫瘍集積率お よ び腰瘍ノ臓器比I を表 4 ， 5 に
示 す ． 腫 瘍集積率く％do selgl は側鎖くR， R
，
1の い ずれ
か 一 方が メ チ ル 基 の A IB類似体tA IBくkl． A M B
Table 2． T um O r uptake of
1 4C－ alicyclic a min o a cidsくa－jHn Ehrlich tu m o rbe aring mic e
10min 30min 60min 120min
％ do seノg．
A C B C
AC P C
A C H C
A C H P C
AC O C
3－M eA C P C
2－M eA C H C
3－M eAC H C
4－M eA C H C



















































． Valu es repre se nt me an くS．D，Iくn 二 4J
No r m alized to body w eight of 25g
1 06
くり， A M Pく叫 ， A M Hくnン1 に つ い て は炭素骨格数くカ
ル ポ キ シ ル 基の It 一 成素 は含 まな いI の 増加 に 伴 い
減少 す る 傾向が見 られ ， A IBくkJB A M BくりDA M P
くmJンA M Hく可 の 順 で あ っ た ． し か し A M Bく1 と
A M Pく叫 は AI BくkJと 同様 に 経時的に 腫瘍集積率 が
増加傾向を 示 し， 特 に A M Bくり は投与後10分 ， 30分，
60分 ， 120分で そ れ ぞ れ 11．16 士0．50， 13．28士1．11
，
14．40 士0．90， 15．27 士0．63％do selg と AI Bくkナの腫
集積率 く13．59 士1．48， 13．39士1．40， 16． 95 士2，54，
18．39 士2． 8％do s elgIと 同様 に高 い 値 を示 し た ． また
Table 3－ Tu m orto tis su e r atio s of 1 4C． alicyclic amin oa cidsくa －jIin E hrlichtu m orbe a ring mic e
Tum or to tissue ratio s
．
10min 30 min 6 0min 12 0min
Tum orto tissu eratios．




ACH C c 2．0く0．41
A C H PC d 2．1く0．31
A C OC e l．9く0．1I
M uscle
ACBC a 5 ．7く1．5I
A C PC b 5．1く0．81
ACHC c
ACH P Cd









A C P C b




A C BC a
ACPC b
A C HC c










































































































ACB C a l．5く0．1 4．4く0．9I 7 ．3く1．51 8．4く3 ．31
ACPC b 2．6く0．51 4．1く0．91 5 ．6く0．8J 8．0く1，41
A C HC c 2．0く0．5J 4．4tO．61 5 ．2く0．81 6．0く0．31
A C H PC d 2．1く0．41 3．4く0．71 4 ．4く0．61 5．6く0．71
ACO C e l．8く0．31 3．4く0．41 4 ．4eO ．51 5．2く0．81
Hea rt
A C B C a 2．2く0．31 3．7く1．11 4．7く1．1 6．6く1．3J
ACPC b 2．4く0．51 2．2く0．81 2．9く0 ．61 5．5く1．11
ACHC c l．8く0．51 3．1く0．41 4．6く0 ．8J 5．1く0．3フ
ACH PC d l．7く0．21 2．8く0．71 4．2く0 ．71 5．0く1．OJ









2－M eA C HC
3－M eACHC
4－M eACHC











4－ MeA C HC






4－Ph A C HC
Sm all intestine
3－M eA C PC







3－M eA C HC
4－M eA C HC
4－ph A C H C
f 5．9く1． い 7 ．9く1． い 7 ．9く0．6コ
g 2．8く0．1う 3 ．2く0． 引 3．7く0．2う
h 4．6く0．6フ 6 ．0く0．3I 7．3く1．0コ
1 3．6く1．7さ 7 ．7く1．OI 7．1く仇 引
J l．9川．5J 2 ．9く0．4I 2．6く0．2J
f 4．7く0．71 6 ．4く1．2う 6．2く0．6I
g 3．0く0．2J 3 ．0く0． 引 3．6く0．9I
b 5．1く0．21 6 ．6く1．2， 7．8く1．0う
1 3．4く1．41 6 ．4く0 ．91 6．2く0．4う
J l ．9くtl．3I 2．6く0．3I 2 ．2くn．11
f 5．5く0．51 7．6く0．61 7 ．8く0．射
g 2．5 肌2I 2．8く0．31 3 ．1く0 ．2う
h 4．9川 ．郎 5．7く0．81 7 ．3く0 ．91
1 3 ．8く1．3J 7．5く1．2I 7 ．1く0 ．6う
J l ．3く0 ．3J l．8く0．1I l．6く0 ．い
f 6 ．1く0 ．61 8．8く仇7フ 9 ．0肌71
g 2．9く0 ，い 3．3く0．6う 3 ．8く仇21
b 5．3く0 ．4I 7．2く0．4フ 8 ．4く1．5I
1 4．3く2 ．2I 8．6く1．0う 8 ．3く1．5フ
J l．8川 ．3う 2．4川 ．31 2 ．3く0 ．2コ
f 5．1く0 ．8う 6．8く1． い 7 ．8川 ．引
g 3．1く0 ．3う 3．4く0．51 3 ．4く0 ．71
h 5．2く0 ．11 6．1く0．4I 8 ．3く1．51
1 3．2く1．51 7．1く0．6I 7 ．7く0 ．51
J 2．3く0 ．41 3 ．2肌 2フ 2．7く仇2ラ
f 5．6く1 ．01 7．5く1．0フ 7．8く仇7う
g 2．9く0．21 2 ．9く0．5う 3．3く0 ．4コ
h 5．1く0 ．封 6 ．3く1．31 7．9く1 ．2ラ
1 3．8く1．8う 7 ．9く0．71 7．4く0 ．4う
J 2．1く0．4う 2 ．9く0．31 2．5く0 ．2j
f 4．5く0．81 6 ．8く0．91 6．9く仇71
g l．9く0． い 2 ．5く0．2I 2．6く0 ．21
b 4．2く0．21 5 ．8く0．4I 6．0く0．7I
1 3．0く0．8I 6 ．2く0．7フ 5．9く0．8ユ
J l．5く0．21 2 ．2く0． い 2．1く0．1J
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非天然型 ア ミ ノ 酸の構造 と腫瘍親和性
側鎖くR， Rり が い ず れ も エ チ ル 基 卜 C H2C E21以 上 の
大き い 側鎖 を持つ A I B類似体くe〆 － qIは 一 様 に 腰瘍集
積率が低く ， 同 じ炭素骨格数 の A工B 類似体で 比 較 す
る と 投与後3 0分で A M Pくm H12．2 3 士0． 7 5％do s el
gけ A E Bく01く9．83 士1．52％do s eJlgH 炭素骨格数が 51，
また A M HくnJ く11．32 士1．24％do s eノglン A E Pく6．12 士
0．69％dos elgl く炭素骨格数が 6J の よう に差が 見 ら れ
た ． 腫瘍ノ臓器比 に つ い て －は腰瘍集積率 が最 も高 か っ
た A工Bくkl は肝臓 ， 胃 ， 小腸， 腎臓 ， 膵臓 な どの 腹部
臓器 へ の 集横率が高い な ど， 臓器 に よ る差が 大 きい の
に対 し ， 側鎖くR， Rり の 一 方が メ チ ル 基で ある AIB類
似体 什v 河 は膵臓 ， 腎臓 を除 く 一 般臓器 へ の集積率が
一 様 に低く t 臓器に よ る 差が少なか っ た ， そ の結果 ，
腫瘍ノ臓器比 を比較 す る と ， 腰 瘍ノ肝臓 ， 肺 ， 胃 ， 小
腸 ， 心臓 比 は い ず れ も A工B くkl よ り も 良く ． 特 に
A M Bm は高値 を示 した ． ま た エ チ ル 基以 上 の 大 きさ
の側鎖くR， Rり を持 つ A IB類似体く0 旬 ql は さ ら に 臓
器特異性が低く ， 一 般職 器へ の集積が 少 な い た め比較
的腫瘍集積率が低 か っ た A E BくoH 投与後10分 ， 3 0
分， 60分 ， 120分 で それ ぞれ 7．67士1．03， 9．83士1．52，
9．72士1 ．66， 8 ．21 士1．8 9％do s eノgl の 腰 瘍ノ臓器比 は
A M Bくり と同 じくら い 高い 億 を示 し た ， 側鎖 に フ ユ ニ
ル 基 を持つ Apb Pくrンは腰瘍集積率 ， 腰瘍ノ臓器比の い
ずれ も 低い 値 で あ っ た ．
2 ． 全身 マ ク ロ オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ
図 3 は 6種 の 脂環式ア ミ ノ 酸くa，b， C ，f，h，iJ をそ れ
ぞれ エ ー ル リ ッ ヒ が ん を 背部 に 移植 し た マ ウ ス に 静注
し ， 投与後60分に 屠殺 して得 た オ ー ト ラ ジ オ グ ラム で
ある ． 6種の 脂嘩式 ア ミ ノ 酸 は い ず れ も腫瘍 ． 膵臓 に
強い 集積が 見ら れ る ． ま た A C B CくaI， A C P CくbIは 肝
臓 に も 集積が見 ら れ る ．
図4 は 5種 の AI B類似体くk， l， m ， n ， OJ を それ ぞ
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れ エ ー ル リ ッ ヒ が ん を 背部 に 移植 し た マ ウ ス に 静注
し， 投与後60分 に 屠殺 して得 た オ ー トラ ジ オ グラ ム で
ある ． 5種 の A工B 類似体は い ずれ も 腫瘍 ， 腎臓 ， 膵臓
に 強 い 集積が 見 られ る ． A I Bくkl は肝臓 ， 胃壁 ， 腸
管， 心 臓 に も か な り集積 が 見ら れ る 一 方 ， その 他の
A I B類似体 く1， m ， n ， OI は体 内分布実験 と同様 に 一 般
臓器 へ の 集積が 一 様 に 低 い こ と が視覚的 に 確認 で き
る ． 図 5 に ゼ ラ チ ン 溶液で作製 し た横準線源 よ り得 ら
れ た フ イ ル ム 異化魔の デ ィ ジ タ ル 値と 1g 当り の放射
能濃度くM BqlglくJJ Cilglの 相関曲線 を示 す 珊 ． 相 関曲
線 は双 曲線 1ノyニ 0，019十6．442xlO
－ 8x lノx で 近似
で き相関係数 は r ニ 0．99 で あっ た ． 表 6 に A I Bくklと
A M Bくり の オ ー ト ラ ジオ グ ラ ム か ら 求 め た 腰瘍集積
率く％do seノgI と腫瘍ノ臓器比 を示 す ． 臓 器摘出法の億
と同様の 傾向を示 した ． しか し， 腫瘍集積率 は オ ー ト
ラ ジ オ グ ラ フ イ 法の ほう が臓器摘出法よ り30％ほ ど高
値 で あ っ た ．
3 ． 炎症巣 へ の 集横
テ レ ビ ン 油 で誘発 した 炎症巣 を右足大腿部 に 持 つ マ
ウ ス を用 い た 3－M eA C P CM と A MBくり の 経時的体
内分布 を表 7 に 示 す ． 炎症巣 へ の 集積率は 3－M eACP－
CtO， A M Bく1 と も 投与後30分 で そ れ ぞ れ 2．33士
0．35， 1 ．6 8 士0．42％do s elg， 投与 後60分で 2．63士
0■33
，
1．30士0．05％do s eノg と い ずれ も血液， 筋 肉な ど
の 一 般臓器 へ の 集横率よ り も低値 を示 した ．
4 ． 代謝 ． 排泄
エ ー ル リ ッ ヒ 担が ん マ ウス を用 い た 1仁一 標識非天
然型 ア ミ ノ 酸 くb， C， f， g， h， i，j， k，1 の 投与後24時間
ま で の 排泄率 を表 8 に 示 す ．
こ れ らの 非天 然型ア ミ ノ 酸は い ずれ も ほ と ん ど尿 か
ら排泄さ れ
，
尿 中の 放射能は す べ て 末代謝の 非天 然型
ア ミ ノ 酸で あ っ た ． また 排泄率 と膿瘍集積率 お よ び臓
Table 4． Tu m o r uptake of
1 4C－A IBa n alogu e sくk－rl in Ehrlich tu m o rbe aring mic e
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半特異性の間 に 興味あ る 相関が見ら れ た 一 例 え ば6員
環 の 脂環式 ア ミ ノ 酸 くc， g， h，i，jlで 比較す る と腫瘍集
積率の低 い 2－M eA C H Cくgl や 4－ ph A C H Cくjンは投与
後24時間で9 5．4％， 93．5％と ほ と ん どが マ ウ ス 体外 に
排泄 され る が ， 腫瘍集積率 の高 い A C H Cくclは12．2％
と投与後24時間で も 高率に 体内に 残存 して い た － ま た
3－ M eA C H Cく叫 や 4－M eA C H Cくil の よ う に A C H C
くCl と 同程度の腫瘍親和性 を保持 し ， さ ら に 臓 器特異
性 が低い 非天 然型 ア ミ ノ 酸 で は それ ぞれ 弧 8％ ， 37．1
％と 中間の 値 を 示 し た ． 5員環の 脂環式 ア ミ ノ 酸 くb，
n や A I B類似体くk， り に つ い て も 同様の傾向 ， す な
わ ち 一 般臓器 へ の 集積率が低 く ， 臓器特異性が低い 非
天 然型ア ミ ノ 酸 は速 く体外 に 排泄 され た ■
考 察
ア ミ ノ 酸を核医学診断利 用 し よ う と い う 試 み は ，
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Se 標識 セ レ ノ メ チ オ ニ ン が 膵臓 ス キ ャ ン に 応用さ れ
て 以 来叫 劉 ， 膵臓診断 抑 お よ び腫瘍診断
28ト 珊の 分野 で
広く研究が なさ れ て い る ． そ の 中で も ポ ジ ト ロ ン核種
で あ る
1C－ ア ミ ノ 酸 は ポ ジ トロ ン 断層を 用 い る こ と
に よ り定量的評価 も可能 で あ る た め腫瘍診断薬と して
の有用 性 が 期待 さ れ て い る ． ア ミ ノ 酸腫瘍診断 へ の応
Table 5． Tu rnOr tO tiss u e r atio s
14C－AI Ba n alogu esく0 － rナin Ehrlich tu m o rbe a ring mic e
Tum orto tissue ratios．
1 0min 30 min 60 min 120min
Tu m orto tiss er atio s■
10 min 30 min 60 min 12 0 min
Blood
A 工B k 5．1く0．71
A M B 1 2 ．7く0．3I
A M P m 2 ．1く0 ．射
A M H n l．5く0 ．31
Mu scle
A 王B k 12．2く1．4ン
A M B 1 8．8く1．61
A M P m 7．0く1．1












































































































































































































































































































A 工B k 2．0く0． 射 2．3く0． 引 2 ．7く仇41 3．9く0 一郎
A M B 1 3．0く0．51 4．7く0．71 5 ．8く0．41 10．3く1 ．21
AM P m 2．8く0．6つ 4．3く0．4う 6．6く0．5う 8 ．8く0 ．7フ
A M H n 2．3く0．3う 4．1く0 ．41 5．9く1．41 7 ．3く0 ．7I
Sm allintestine
A 工B k l．8く0 ．3I l．8く0．2う 3．9く0 ．3う 3．8く0．7う
A M B 1 2 ．5く0 ．41 4 ．7く0．51 6 ．6く0 ．91 10．9く1．21
A M P m 2．6く0．61 4 ．2く0．4I 7 ．1く0．81 9．6く0．8I
























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































A E B o 3 ．1く0．71
A E P p l．5く0．3コ
A P P q 2．8く0．5う
Aph P r 2．4く0．51
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I l －．い lい l
Fig．3． Auto r adiogr a m sof E hrlich tu m o rくa r ro w sIbe a ring mic e at 60min after
being inje cted with






Fig． 4． Autoradiogr a m s of Ehrlich tu m o rくa rr o w slbe aring mic e at 60 min after
beinginje cted with
lJC．1abeled a n alogu e s of AI Bくk， 1， m ， n ， 01．
11 0
屑 は ， 0腫瘍組織 で は 一 般 に 正 常組織 よ り ア ミ ノ 酸代
謝 ， タ ン パ ク代謝 が瓦進 し て い る ． e腫瘍の 細胞膜の
変化 に よ り ア ミ ノ 酸 の膜輸送能 が変化 して い る な どの
腫瘍 と正 常組織 と の 生理 的 ． 生化 学的相違 に 基づ い















1 ． 0 2 ． 0 3 ． 0 4 ． O
Speci f ic a ct ivi ty くx 3 7 k BqIgI
Fig． 5． Co rr elatio n betw ee n spe cific activity
a nd digitiz ed n u mber m e a s u r ed by V DS．
と い う も の で あ る ． 現在 ま で に い ろ い ろ な天 然型 ア ミ
ノ 酸お よ び 非天然型 ア ミ ノ 酸 に つ い て検討 さ れ て き た
が ， そ の 中 で 非天然型 ア ミ ノ 酸 で あ る A C P Cや
A I B は腰瘍親和性 に 優 れ て い る と さ れ て い る ．
ACPC は最初 ， 悪性腫瘍 に対 し て成長を阻害 す る抗腫
瘍薬剤 と して 開発 され 3413句 ， ま た
14
C 一 標識 ACPC に
よ るオ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ イ 研究 に よ り膿瘍 に 選択的に
集積す る こ と も報告 さ れ た 川 ． そ の 後 ， ポ ジ ト ロ ン 核
種で あ る IIC で標識 した 1 1C－ACPC が合成 され ， 動物
実験乃 な ら び に 臨 床評価 珊 が 行 わ れ て き た ． し か し
A C P C は腫瘍親和性 は優れ てい る もの の ， 他の 一 般臓
Table 6． Tu m o r uptakes a ndtu m or to tiss ue
r atios obtain ed fr o mqu a ntitativ e a uto radio－
gra m S
Tu m or uptake s
く％ do s eノgI
Tu m o rto tis su e r atio s
M u scle Liv e r
A M B 18．9 26．6 10．4
A工B 24．5 36．3 4．3
Table 7． T iss u edistributio n of14C－3－M eA C P Ca nd 14C．A M B in Ehrlichtu m o rbe aring mic e
3－ M eA C P C椚 A M Bく11
％ do seノg
．
30min 60min 30min 60min
































． Valu es r epre s ent m e a nくS．D ．Hn ニ 4ン．
No r m aliz ed to body w eight of 25g．
Table 8． Total ex c retion of14C－unn atu ral a min o a cidsくb， C， f， g， h， i，j， k，1 in Ehrlichtu mor be aring
mic eく％ of do s eン
Totale x cr etio n Urin e Fe c e s C O2
A C P C
A C H C
3－M eA C P C
2－M eA C H C
3－M eA C H C
4－M eA C H C

































非天然型 ア ミ ノ 酸の 構造 と腫瘍親和性
器 へ の集横 もか な り み られ 投与後短 時間 で の 腰瘍ノ臓
器比 が低 く IC 等の 半減期の 短い ポ ジ ト ロ ン 核種棟識
を目標 と す る場合 ， 問題が 多い ．
A IB は Schm all ら珊 に よ っ て 1C 一 棟識合成さ れ ，
腫瘍顆和性 に優 れ て い る こ と か ら腫瘍診断瑚 や 治療効
果の判定
調I
な ど へ の 利用の 可能性に つ い て 検討さ れ て
き た ． し か し ， A 工Bは肝臓 ， 胃 了 小腸 等の 一 般臓器 へ
の集積も 高く， 適 用範囲が脳腰痛 ， 骨 肉腫等 に限ら れ
て い る ． こ の よう に A C P Cや A I Bの よ う な非天 然型
ア ミ ノ 酸は腰瘍親和性 に 優 れ て い る も の の ， 他臓器 へ
の集績も 高い と い う 欠点 があ る ． し か し， A C P Cや
A IB の よ う な非天 然型ア ミ ノ 酸 く特 に ， ．甜 位 に 水素 を
有 しな い ア ミ ノ 酸J の化学構造 を修飾 し て ， そ の 特 異
的腫瘍親和性 を保持 しなが ら ， 一 般臓器 へ の 集積の み
低下さ せ る こ とが 可能 な ら ば ， 腫瘍診断薬と し ての 有
用性 が高ま る と期待 され る ， そ こ で ， AC P C と A I B
の構造 を修飾 した18種 の 類似体 をデ ザ イ ン し ， 腫瘍診
断薬 と し て の 可能性 に つ い て 検討 した ．
ま ず， 18種の 非天 然型 アミ ノ 酸の 1t 一 棟 識合成に
つ い て検討 した ． 脂肪族 此 － ア ミ ノ 酸の 合成法と して
は住厄 － ハ ロ ゲ ン カ ル ポ ン 酸か ら ア ミ ノ 基を 導入 す る
方法 ， 令ア シ ル ア ミ ノ マ ロ ン 酸 エ ス テ ル か ら 合成 す る
方法 ， 魯ア ズ ラ ク ト ン を経由す る方法 ， ゆシ ア ノ ヒ ド
リ ン を経由す る 方法 くStre cker書幻 や ， C51ヒ ダン トイ
ン を経由す る 方法くBuche r er法I等が 知 られ てい る ．
今回目的と す る ば 位 に水素を有 し な い 非天 然 型 人 工 ア
ミ ノ 酸くa へ 可 の lで一棟識合成法 と し て は ケ ト ン 類 を
出発原料 と す る BOche re r法が適 して い る ． そ こ で ま
ず， 従来 か ら報告さ れ て い る 1t 一 棟識 ア ミ ノ 酸の 合
成法瑚 に つ い て検討 した ． な お
， 比 放射能 は動物実験
に お け る 11C一 棟識 ア ミ ノ 酸の 投与量く2 句 4声 m Olノ
kgJ乃 を参考 に す る と 14C一 棟識 ア ミ ノ 酸の 比 放射能 は
最低約 222 M Bqく6m Cilノm m ol 必要 と 考え ら れ た ． し
か し ， 従来の 方法 で は そ の 放射化学的収率 が低 か っ
た ． そ の 原 因と し て ， 0 加 熱反 応 中 に lで －K C N が
1
で － シ ア ン 化水素 りじ H C叩 ガ ス と な り ， ま た 水溶
液中で酸化的分解を起 こ しや す い た め
，
反応 溶液外 へ
逃げる こ と か ら 1t －K C Nの 損 失が生 じる ． e ア ル カ
リ加水分解 が還流時の 温度条件 く100へ 1100Cl で は う
まく 進行 しな い 等が考 え ら れ る ． ま た ． こ の 条件 で目
的の 比放射能 を得 る に は 一 度 に 高 い 放射能く1 8． 5へ
37 MBqく500旬 1 00JL CiJンを使用 し な く て は 合成困難
で ある た め
， 研究室 レ ベ ル の合成と し て は非常 に 不経
済であり実用的 で な い ． そ こ で Bticher e r法 を高温 ．
密封条件下 で 行 え る よう に 改良 を加 え ，
1
てニーK C N の揮
発お よ び分解 に よ る損失 を防ぎ ， ま た 加水分解反応も
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完全 に 進行 す る よう に 工 夫 した ． そ の結果 ， 3． 7 M Bq
く1 00メ Cり と い う 小量の放射能の 1で ． K C N か ら高い 放
射化学的収率 く5 5．6へ 94．1％1 で 目的 の比放射能 の
14
C 一 棟識人 工 ア ミノ 酸が 得ら れ た ． ま た ， こ の 方法
を用 い て 無担体 の 1
4
C－K C Nく2．17G Bqく58．6 3m CiJl
m m o1 の み で A C P C の1tI一 棟識 合成 を行 っ た結
果 ， 1 ．93 GBqく52．1m CiJlm m ol とい う 高比放射能 で ，
しか も比較的高い 放射化学的収率く64．9％Iで lて 一 棟
識 A C P C が合成で き た ， 1C 一 棟識 ア ミ ノ酸 の 合成 は
11
C 一 核種 の 半減期が約2 0分と短 い こ と か ら で き る だ
け合成時間 を短く す る 必要が あるが ， こ の 方法 は改良
す る こ と に よ り 充分 1t 一 棟識合成 に応用可能 であ る
と 考え ら れ る ．
つ ぎに ， 合成 した18種 の tて 一 棟識ア ミ ノ 酸 の構造
と腫瘍親和性 の 相関性 に つ い て検討 した ． A C P Cの よ
う な脂堺式 ア ミ ノ 酸 は環が ノJlさい ほ ど， 贋瘍集横性が
高く ， ま た 時間経過 と と も に 著 しい 増 加傾向 を 示 し
た ． 側鎖の 種類 お よ び位置 に よる 影響 は ， ア ミ ノ 酸の
官能基くN H2 ， － C O O印 の つ い た 正 一炭素 に 隣接す る
炭素上 に 側鎖くメ チ ル 基1が存在す る 場合や ， フ ェ ニ ル
基 の よ う な 大き な側鎖が存在す る場合 ， 月旨環式 ア ミ ノ
酸の 腫瘍特異性く腰瘍ノ臓器比I が なくな り腫瘍親和性
く膿瘍集積率I が著 し く減少 した ． 一 方 ， ア ミ ノ 酸の官
能基か ら離れ た 位置く3位 お よ び 4 位1 に メ チ ル 基 を
持つ も の は 脂環式ア ミ ノ 酸の 優 れ た腫瘍親和性 を保持
し
，
さ らに 一 般臓 器 へ の 集積 が減少す る た め 腫瘍特異
性が増 した ． A王B類似体 は両側鎖くR， R
，
1 の種 類 に
よ っ て腫瘍親和性に 速 い が見 られ た ．
側鎖 の 一 方が メ チ ル 基の AI B類似体 は ア ミ ノ 酸 の
炭 素骨格数 の 増加 に 伴 い 腫瘍親和性 は減少 した ． ま た
両側鎖 が エ チ ル 基以 上 の 大き さの 側鎖を持 つ A工B類
似体 は 一 様 に 腫 瘍親和性 が減少 し ， 炭素骨格数が 同じ
で も側鎖 の 一 方が メ チ ル 基の A 工B類似体 に 比 べ て腫
瘍親和性が低 か っ た ． 腫 瘍特異性 に つ い て 見 て み る
と ， A 工Bは腫瘍親和性 は高い も の の 肝臓 ， 胃， 小腸 ，
腎臓 ， 膵臓 な どの腹部臓器 へ の 集積も 高く 腫瘍特異性
が優れ て い る と は い え な い ． 逆に 両側鎖が エ チ ル 基以
上 の 大き な 側鎖 を持つ A 工B 類似体 は 一 般臓 器 へ の 集
積が 一 様 に 低 く ， 臓器 に よる 差は 少な い が く膵臓 ， 腎
臓 を除くJ， 腫 瘍親和性 は A 工Bに 比 べ か な り 低く な っ
て い る ． 側鎖の 一 方が メ チル 基で 炭素骨格数が比較的
少な い A 工B類似体 は A 工B の持 つ 優れ た腫瘍親和性を
保持 し
，
さ らに 一 般臓器 へ の 集積が 一 様 に低 く く膵臓 ，
腎臓 を除くL 腫瘍特異性 に 優れ て い た ．
一 般 に 細胞 の 悪性腫瘍化に 伴 い ア ミ ノ 酸， 糖の よ う
な 栄養素な どの 取り 込み が増加 す る こ と が 数多く報告
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さ れ て い る 棚ト4 21． こ の場合 ， 細胞膜 に 存在す る 機能的
な ア ミ ノ 酸 キ ャ リ ア ー の 数が増加 し 舶 l 脚 ， その 性質 も
変化 瑚 し て い る と考 え られ る ． 非天然型 ア ミ ノ酸 で あ
る A C P C は ア ラニ ン 系お よ び ロ イ シ ン 系の 両輸送 シ
ス テ ム を介 して ， また A 工B は主に ア ラ ニ ン 系輸送 シ
ス テ ム を介 して 腫瘍の細胞膜 を通 り腫瘍細胞 に 取 り 込
まれ る と考 え られ る ． 脂環式 ア ミ ノ 酸類 や A工B 類似
体 の腫瘍親和性 は そ の 構造変化 ， す な わ ち脂環式ア ミ
ノ 酸 の場合 は環 の大 き さや 側鎖 の 位置 お よ び種類 ， ま
たA 工B類似体 の場合 は炭素骨格 の大 き さ や 側鎖 の 種
類 ， に 大き く影響 を う け る ． こ れ は月旨環式ア ミ ノ 酸の
環やA 王B 類似体 の 炭素骨格数が大 き く な る に つ れ て
ア ミ ノ 酸キ ャ リ ア ー の ア ミ ノ 酸結合部位 と そ れ らの ア
ミ ノ 酸の 結合が立体的に困難 に な り ， ア ミ ノ 酸 キ ャ リ
ア ー が それ ら を ア ミノ 酸と して認識 しに くくな るた め
と考 え られ る ． しか し ， 3．M eA C P Ctfl， 3－ M eA C H C
くhン， 4－ M eA C H Cくilの よ うな ア ミ ノ酸の a 炭素 か ら離
れ た 位置 に比較的小さ な 側鎖くメ チ ル 基I を 有す る 脂
環式 ア ミ ノ 酸 は ， 腰癌 へ の 取 り 込 み が A C PC くbI や
A C H Cくcl と あ ま り差が な く 同程度 の腫瘍親和性 を保
持 して お り ， また 同じ よう に A I B類似体で も A I Bに
メ チ ル 基や エ チ ル 基 を 一 つ だ け 導入 した A M Bく11 や
A M Pくml は A I Bくklと同 じ よう に 高 い 腫瘍親和性 を
保持 して い た ． こ の理 由と し て腫瘍 の細胞膜 の ア ミ ノ
酸 キ ャ リ ア ー は そ の性質が変化 し ， ア ミ ノ 酸 に 対す る
特異性が か な り 低下 し て い る た め と 考 え ら れ る ． 一
方 ， 正 常組織 の細胞膜 で は ア ミ ノ酸 キ ャ リ ア ー の 変化
が 起 こ っ て い な い た め ア ミ ノ酸 に対 す る 認識能力が高
く ， 側鎖くメ チ ル 基 や エ チ ル 基1の存在 に よる 構造的相
違 を認識 し ， そ の 結果 ， 3－M eAC P C椚 ， 3－ MeA CHC
くhl， 4－M eACHCくil， AM BくI ， A M Pくml は正 常組織
へ の取 り込 みも 少 なく ， また す み や か に 組織外 へ 排泄
さ れ る と考 え られ た ．
今 回合成 した 非天然型 ア ミ ノ 酸 は い ずれ も ほ と ん ど
未変化 の ま ま尿か ら 排泄さ れ る が ， 投与 後24時間 で
A C P Cくbl や A C H Cくcl が そ れ ぞ れ 投与量 の 8．6％ ，
12．2％し か体外 へ 排泄 され な い の に 対 し ， 3－M eA C P C
くfl， 3－ MeA C H Cくhl， 4－M eA C H Cくil は そ れ ぞ れ
2 9．2％ ， 5 0．8％， 37．1％と速 く体外 へ 排 泄さ れ ， さ ら
に 2－ M eA C H Cくgl， 4－ph A C H Cくjlは そ れ ぞ れ
9 5．4％， 9 3．5％ と大部分が排泄 さ れ た ， 同 じよ う に
A M Bく1 も投与後24時間 で92．3％ と A IBの48．6％ に
比 べ 速や か に 体 外 へ 排 泄さ れ た ． こ の よ う に 3－ M eA ．
C P Cくflや A M Bく1Jは A C P Cくblや AIBくkl と同様
に 腫瘍の アミ ノ 酸代謝冗進 に伴い 腫瘍に 高率 に取 り込
まれ るが ， 細胞 内 で代謝 をうけず細胞外 に 排泄 され に
く た め ， 時 間経過 と と も に 増加傾向 を示 す ． 一 方 ， 一
般臓器 で は 3－M eA C P Cくflや A M Bくり の方が 迅 速に
組織細胞 か ら 洗い 出さ れ 尿か ら体外 へ 排泄さ れ る ． そ
の 結果 3－ MeA C P C的 や A M Bく1 の 方が 腰瘍l 臓器比
が有意 に高値 を 示 す と 考 え られ る ．
全身オ ー トラ ジオ グ ラム はくD全身 レ ベ ル で の目的物
質 の臓器分布が体液成分 を含 め た直接濃度 と い う 形で
視覚的 に 捉 え られ る ， 魯解像力 に 優 れ臓器内不均 一 性
も 調べ られ る ， く卦ポ ジ ト ロ ン 断層 げE Tl と 同様 の イ
メ ー ジが え られ る ， な どポ ジ トロ ン 断層用 の 放射性薬
剤の 研究 をす る上 で極 め て有利 な方法 と考え ら れ る ．
そ こ で 今 回 ， オ ー ト ラ ジ オ グ ラ ム の 定量化 を 試み 臓器
摘出法 と比 較 を行 っ た ． 14C 一 棟準線源 と し て20％ ゼ
ラチ ン を ベ ー ス と し て 8 種類 の濃度 の も の を 作製 し
た ． フ イ ル ム 濃 度測定法 と して ビデ オ デ ィ ジタ イ ザ ー
シ ス テ ム を使用 した と こ ろ フ イ ル ム 異化魔の ディ ジタ
ル 値 と 1g 当り の放射能濃度くM Bqlgいレ CiノgI の 相
関 は 1ノY ニ 0．019十6．442XlO
－ 3x lノX で近似 で き 相
関係数 は r ニ 0．99 と非常 に 良い 相関 を示 し た ． オ ー ト
ラ ジ オ グラ ム か ら視覚的 に 腫瘍像 を見 る と腫瘍内 に 壊
死 部 も 観察 さ れ 不均 一 分 布 を 示 し た が ， 関 心 領域
くregio n of inte re st， R O Il を壊死部 を含 ま な い よう に
設 定 して 腫瘍集積率く％do s eノglを求め た と こ ろ ， 臓器
摘出法の値よ り約30％ ほ ど高値 を示 し た ． こ の こ と か
ら 不均 一 分布 を示 す よう な場合 は オ ー トラ ジオ グ ラ ム
の ほ う が 定量性 に 優 れ て い る と 思 わ れ る ． し か し ，
オ ー ト ラ ジ オ グラ ム の 試料切片の 厚 さ は 20声 m と 薄
く
1
で く月．ニ1 56keVI の場合試料切片の状態や厚 さ が
不均 一 で あ る と そ の ま ま異化度に 影響す る た め ， 試料
切片 を作製 す る 際， 厚 さ が 不均 一 に な らな い よ う に 留
意す る必要 が あ る ．
以上 よ り 今回 著者が検討 した18種の 非天 然型 ア ミ ノ
酸 の う ち ， 月旨環式 ア ミ ノ 酸 で は 3－ M eA C P Ctflが ． ま
た AI B類似体 で は A M Bくり が腰瘍親和性 お よ び腫瘍
特異性 に 優 れ て お り ， ま た炎症巣 へ の 集横 も見 られ な
い こ と か ら ， 適 応範囲の 広 い
11
C 用の 優 れ た腫瘍診断
薬 に な りう る と 考 え られ た ． ま た ， 脂環式 ア ミ ノ 酸類
に 関 して は今回 原料 の 合成が極 め て 困難く特殊 な実験
装置が必要う であ っ た た め合成 で き な か っ た 4 員 環で
ある A CBCくal の 3位の 位置 に メ チル 基 を 有 す る 1－
a mino －3． m ethyl－CyClobuta n oic a cidく3－ MeA C B Clが
腫瘍親和性 お よ び腫瘍特異性 に 優 れ た非 天 然型 ア ミ ノ
酸で あ る可能性 が高 い と 考え ら れ た ．
結 論
新 し い 腫瘍診断薬 の開発 を目的と し ， ぼ 位 に 水素を
非天然型 ア ミ ノ酸 の構造 と腫瘍親和性
有 しな い 脂環式 ア ミ ノ 酸と A工B類似体18種の 非天 然
型 ア ミ ノ 酸に つ い て腫 瘍 モ デ ル 実験 に よ り構造 と腫瘍
親和性と の 間に お け る相関性 に つ い て 検討 し た結果 ，
以下の結論 を得 た ．
1 ． 18種 の非天然型 ア ミ ノ 酸 を Btiche r er法の 改良
によ り
14C 一 棟識合成 を行 い ， 3 ．7M Bqく1 00JL CiJと い
う 小量の 放射能 の
1
で － シ ア ン 化カ リ ウム くK C叩 か
ら高い 放射化学的収率 く55．6％ へ 94．1％1 お よ び高 い
放射化 学 的純 度 くン99％I で 目 的 の 高 比 放 射 能
く222 M Bqく6－Om Ciトノ1．93 G Bqく5 2．1m CiVm m o1 の
1で 一 標識非天 然型 ア ミ ノ酸 を合成す る こ とが で き た ，
ま た ， こ の 方法 は反 応温度 を上 げる こ と に よ り 11C一
標識化 に も応用 で き る と考 え られ る ．
2 ． 脂環式 ア ミ ノ 酸類の 構造と 腫 瘍親和性の 相関性
に 関 して ， エ ー ル リ ッ ヒ担が ん マ ウ ス を用 い て10種 の
脂環式 ア ミ ノ 酸くa へjIに つ い て比 較検討 した と こ ろ，
A C B Cく4 貞環け A C P Cく5 貞掛け A C H Cく6
ンACH P Cく7貞環lン A C O Cく8貞環Iの順で腫瘍集積
率が高く ， 環が 小 さ い ほ ど腫瘍親和性が高く な る傾向
を示 した ． ま た 側鎖 に よ る 影響 は ア ミ ノ 酸 の 官能基
卜 N H2 ， －C O O即 か ら離れ た 位置 に 比 較的小 さ い 側
鎖くメ チ ル 基ン を有 す る月旨環式ア ミ ノ 酸 は 一 般臓 器 へ
の 集構率が 一 様 に 低 く なる 一 方， 腫 瘍集積率 は保持 さ
れ る た め腫瘍特異性が高く な る 傾向 を示 した ． 著者 が
検討 し た脂環式 ア ミ ノ 酸の 中で は 5 貞環で 3位に メ チ
ル 基側鎖 を持つ 3， M eA C P C が腫瘍親和性お よ び腫瘍
特異性 に 優れ て い た ．
3 ． A工B類似体の 構造と腫瘍顆和性の 相関性に 関し
て ， エ ー ル リ ッ ヒ 担が ん マ ウ ス を用 い て 8 種の A 工B
類似体 に つ い て 比 較検討 した と こ ろ ， A 工B を基本構造
と して側鎖の 一 方が メ チル 基の 場合 は も う 一 方の 側鎖
が長 く な る に つ れ て
，
す な わ ち 炭素骨格数が増え る は
ど腫 瘍親和性が低下 し た ． ま た 両側鎖が エ チ ル 基以 上
の 大 きさ の 場合 ， 腫 瘍親和性 は A工B に 比 べ か な り減
少し た ． 一 方腫瘍特異性は炭素骨格数 くか レ ポ キ シ ル
基 く－ C O O印 の 炭 素 を含 ま な い1 が 4 およ び 5 の
AI B類似体が優れ て い た ． 著者が 検討 し た A IB類似
体の 中で は炭素骨格数が 4 で あ る A M B が腫瘍親和
性お よび 腫瘍特異性 に優 れ て い た ．
4 ■ エ ー ル リ ッ ヒ 担が ん を 背部 に 移植 した マ ウ ス を
用 い た全身オ ー トラ ジオ グ ラ フ イ で の 検 討の 結果
，
非
天然型 ア ミ ノ酸 は い ずれ も腫瘍組織内に 取 り込 まれ て
い るの が 視覚的に 確認で き た ． ま た ゼ ラ チ ン を標準線
源と して ，■ビデ オ デ ィ ジタイ ザ ー シ ス テ ム に よ り定量
化を行 っ た結果 ， 腫瘍 な どの よう な不均 一 分布 を示 す
組織 に つ い て は臓器摘出法 よ り オ ー トラ ジ オ グ ラ フ イ
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の ほう が 定量 性 に 優れ て い た ．
5 ． 腫瘍親和性 お よび 腫瘍特異性 に優 れ た非天 然型
ア ミ ノ 酸 で あ る 3．M eA C P Cと A M Bに つ い て テ レ ビ
ン油 で誘発 し た実験炎症巣 へ の 集積性 を検討 した と こ
ろ ． い ずれ も炎症巣 へ の 集横性 は低く 67Ga－ Citrate と
適 い 腫瘍 と炎症 の区別は容易で あ ると 考え ら れ た ．
6 ． 非天 然型 ア ミ ノ 酸類 は ほ と ん ど尿 か ら 排泄さ
れ
， 尿 の T L C分析の 結果 ， 未変化体の ま ま排泄 され
て い た ■ また 高 い 腫瘍特異性 を示 す 非天然型 ア ミ ノ 酸
ほ ど排泄速度が速か っ た ．
以 上 よ り 脂堺式 ア ミ ノ 酸 で は 3－ MeA C PC， ま た
A IB類似体で は A M B が高 い腫瘍親和性お よ び 高 い
腫瘍特異性 を有 して お り ， 87Ga－ Citr ate よ り優 れ た 腫
瘍親和性物質 で あ り ，
王1
C の よう な ポ ジ ト ロ ン 核種 で
標識す る こ と に よ り ポジ ト ロ ン断層用 の優 れ た放射性
腰癌診断薬 に なる こ と が 期待 され た ．
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Studies o mDeveIopm e ntof Ne w Tu m or－S e ekingAgentsくUn n atur aISynthetic A minoAci叫
fbr Tum or．Nu cIc arM edicin eIm agm gニ A Str uctur e－ aCtivity Rdation ship betw eenUn n atural
Synthetic A min oAcids a nd Tu m o rAffinity Kazuhir oShiba， Depart m e nt of Nucle ar
M edicin e， Scho olofMedicin e， K an a Z aW a Univ erslty， K an a Z aW 920
－ J．Ju zenMed■ S朕 ． ，100， 100
－ 1 16く199り
Key w o rds l－ amin o－3－ m ethyl－ CyC10Pent an e
－1－ C arboxylic acid， a － amin o－ 2－ m e thyl buta n oic
acid， tu m Or－S e ekingagent，tissuedistribution， Whole－body autoradiogr am
A bstr act
A c o mpar ativ e study of the stru Ctur e
－a Ctivlty relation shipbetw e en u n n aturalsynthetic a min o
acids andtt m or a餓nity w ascarried out todevelop n ew tu m or
－S e eking agents which ha ve ahigher
affinity fbr t um OrSthan
67Ga－Citrate． 7bn di飴re nt alicyclic amin o acidsくa－jland eightdiff ere nta －
amin oisob叫yric acidくA I Bl analogsくk－rlw erelabeled with
14C using a m odified B uche rer synthesis．
T be tiss uedistribution， Whole－body autoradiogr aphy， eXCr etio n a nd m etabolism of thes e
1 4C －1abeled
un natural amin o acidsくa－rl w ere inve s tigated in E hrlich tu m orbe aring mic e． T he radiくにhe mical
yields of these
14C－1abeled un n atural amin o acidsくa－rlw ere typically55－6－94．1 ％－
r
me r adio che mic al
purities of thes e agen ts w erem or ethan99 ％and their speCific activities w ere2 22
－1930M Bqhn m ol．
T be tu m or uptakes andt um Or tOdss ue c o nc entration ratiosincre ased wi th the decre aslng nng Sizein
alicyclic amin o acidan alogsく8－thr ough 4p m e mberedrign syste m sJくa－ elこalicyclic a min o acidanalogs
c ontainl ng3－ Or4－ m ethylgro uphad thehigher t um Ort O tissue conc en tra ion ratis． On the otherhand，
al icyclic amin o acidanalogs c ontain lng 2
－ m ethylgro up and4－Phenylgr oupshowedthelow er t um Or
uptakes and thelowe r t u m o r t o tissue c o n c e ntrationratios． T he tum or uptake of A IB an alogsくk
－ rl
decreasedbyincreasing the chain1e ngthofR andlor R
．
． A M B， A E Band A M Pく4 0r5c arbo n chain
syste m slgave higher t um Or tO tiss u e c o n cetratio n r atiosthanA I Ba nd otherA I Ban alogs ．
Aut o r adiogr am S Ofu m aturalsynthetic amin o acidsくa， b， C， f， g， h， k，l， m ， n， OJshow ed a very cle ar
tu m orim age－ T he Conc e n tr a tion ofr adio n u clidein heterogene o u sdssues such as tum or w as m ea
－
s u r ed m ore acc ura telybyqu antitative aut o r adiography thanbytissuedis出butio n． A llofthese un n aト
ural amino acidsくa－rJw er e alm ost c o mpletely excre ted with the urin e， a nd th in layerchrom atogra m s
show edthat血ey ar e nOt metabolized inthe tissu es．
r
r hese results s uggesthat3
－ M eA CPC and AM B，
ifthese arelabeled wi th11C， ar eeXC elle ntpote ntial tu m or－S e eking agen tsfordetectlng C anC erin
hu m an S uSingpositron e mission to m ogr aphyくP E Tl．
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